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Zusammenfassung 
Das Bakterium Streptococcus pneumoniae ist eine der Hauptursachen für 
Infektionskrankheiten. Jährlich sterben weltweit mehr als eine Million Kinder und eine 
halbe Million Erwachsene an invasiver Pneumokokken-Erkrankung (IPE). In 
Deutschland wurde die Impfung gegen IPE mit dem 2001 eingeführten 7-valenten 
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV7) zunächst nur für besonders vulnerable 
Gruppen empfohlen. Seit 2006 empfiehlt die Ständige Impfkommission eine generelle 
Impfung aller Kinder. Für Kinder und Erwachsene mit Grunderkrankungen oder für 
Patienten mit erhöhtem Risiko für einen schweren Krankheitsverlauf gibt es zusätzliche 
Impfempfehlungen. Im Jahr 2009 wurde PCV7 durch einen 13-valenten Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff (PCV13) ersetzt. 
In dieser kumulativen Dissertation werden die folgenden Aspekte untersucht:  
1.) Inzidenz von IPE in Deutschland bei Kindern mit Grunderkrankungen und 
Identifikation einer adäquaten Impfstrategie 2.) Vergleich der Impfstoffwirksamkeit 
zweier Impfschemata bezüglich der PCV13-Serotypen 3.) Veränderung der IPE-Inzidenz 
seit Einführung von PCV13:  
Zu 1.) Die Krankheitslast durch IPE bei Kindern mit Grunderkrankungen im Alter von 5 
bis 15 Jahren ist mit einer Inzidenz von 0,2/100 000 relativ gering, aber auf Grund der 
häufig schweren Verläufe in dieser Risikopopulation von besonderer Relevanz. Durch 
sequentielle Impfung mit PCV13 gefolgt vom 23-valenten Polysaccharidimpfstoff können 
70 % dieser Erkrankungen verhindert werden.  
Zu 2.) Mit dem in Deutschland empfohlenen 3+1-Impfschema lag die Wirksamkeit für die 
zusätzlichen sechs in PCV13 enthaltenen Serotypen für mindestens eine Impfung bei 
88 % (95 % Konfidenzintervall: [73 %; 95 %]). Sie lag demnach in einem ähnlichen 
Bereich wie die Schätzer aus dem Vereinigen Königreich mit dem 2+1-Impfschema.  
Zu 3.) Nach Einführung von PCV13 nahm die Inzidenz von IPE zunächst bis 2013/14 
deutlich ab. Danach kam es zu einem Anstieg der Inzidenz um etwa 30 %. Dieser 
Wiederanstieg ist auf nicht im Impfstoff enthaltene Serotypen zurückzuführen und 
beschränkt sich überwiegend auf Nicht-Meningitis-Fälle. Langfristig ist die Einführung 
höher-valenter Konjugatimpfstoffe oder eines vom Serotyp unabhängigen Impfkonzepts 
notwendig.  
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Summary 
Streptococcus pneumoniae is one of the leading causes of infectious diseases worldwide 
accounting for deaths due to invasive pneumococcal disease (IPD) in more than one 
million children and half a million adults annually. In Germany, vaccination against IPD 
with the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7), introduced in 2001, was 
initially confined to highly vulnerable groups. Since 2006, the Standing Committee on 
Vaccination has recommended a vaccination as standard practice for all children. There 
are additional vaccination recommendations for children and adults with comorbidities or 
for those at increased risk of developing a severe course of the disease. In 2009, PCV7 
was replaced by a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13). 
This cumulative dissertation addresses the following issues: 1.) Incidence of IPD in 
children with comorbidities and identification of an adequate vaccination strategy. 2.) 
Comparison of the vaccine effectiveness of two vaccination schedules for the PCV13-
serotypes. 3.) Changes in IPD incidence since the introduction of PCV13: 
Ad 1.) The burden of disease due to IPD in children aged 5 to 15 years with comorbidities 
is relatively low with an annual incidence of 0.2/100,000. However, due to frequently 
severe courses of disease it is of particular importance. 70% of these cases can be 
prevented by sequential vaccination with PCV13 followed by the 23-valent 
pneumococcal polysaccharide vaccine.  
Ad 2.) Within the 3+1 vaccination schedule, recommended in Germany (for PCV13), the 
effectiveness for the additional six serotypes included in PCV13 for at least one dose 
was 88% (95% confidence interval [73%, 95%]). Therefore, it was in a similar range as 
the estimators within the 2+1 vaccination schedule, recommended in the United 
Kingdom.  
Ad 3.) After the introduction of PCV13, the IPD incidence decreased significantly until 
2013/14. Thereafter, the incidence increased by about 30%. This increase is due to non-
vaccine serotypes and is mostly confined to non-meningitis cases. In the long term, the 
introduction of higher-valent conjugate vaccines or a serotype-independent vaccine 
concept is mandatory. 
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Einleitung 
Hintergrund  
Erreger  
Pneumokokken sind grampositive, paarweise gelagerte Bakterien der Gattung 
Streptococcus pneumoniae. Sie kolonisieren meist asymptomatisch die Schleimhäute 
des Nasenrachenraums (Nasopharynx) (1, 2). Derzeit sind über 93 verschiedene 
Kapseltypen (Serotypen) beschrieben (3). Diese Polysaccharidkapseln stellen den 
primären Virulenzfaktor, das heißt die krankmachende Wirkung der Pneumokokken, dar 
(3). Die Serotypen können anhand der Neufeld-Quellung-Reaktion, einer spezifischen 
Labormethode, unterschieden werden (4).  
Streptococcus pneumoniae ist weltweit eine der Hauptursachen für 
Infektionskrankheiten. Jährlich sterben weltweit mehr als eine Million Kinder und eine 
halbe Million Erwachsene an invasiver Pneumokokken-Erkrankung (IPE), einschließlich 
Sepsis, Meningitis und bakterieller Pneumonie (5). Nicht-invasive lokale Infektionen wie 
Sinusitis und Otitis media erhöhen die globale Krankheitslast zusätzlich (5).  
Bei einer Erkrankung kommt es zu einer Ausbreitung der im Nasopharynx angesiedelten 
Pneumokokken in das umliegende Gewebe (nicht-invasive lokale Infektion) oder zu 
einem Übergang in normalerweise sterile Körperflüssigkeiten (invasive Erkrankung). 
Übertragungen erfolgen über Tröpfcheninfektion meist von Kind zu Kind und von Kindern 
zu (älteren) Erwachsenen. Die Übertragung von Erwachsenen auf Kinder ist jedoch 
ebenfalls möglich (6). Vor der Einführung der Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe fand 
man Pneumokokken bei bis zu 50 % der Kinder unter zwei Jahren, sowie bei 2 bis 5 % 
der Erwachsenen (7-9). Am häufigsten treten invasive und nicht-invasive 
Pneumokokken-Erkrankungen bei kleinen Kindern (0 bis 5 Jahre) und älteren 
Erwachsenen (> 50 Jahre) auf. Die Serotypen haben eine unterschiedliche Invasivität, 
das heißt ein unterschiedliches Potential, invasive Erkrankungen zu verursachen (10, 
11). Sie unterscheiden sich in ihrer Häufigkeit sowohl regional als auch in den 
verschiedenen Altersgruppen (12).  
Impfstoffe  
In den 1980er Jahren wurde der 23-valente Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff 
(PPV23) als erster Pneumokokken-Impfstoff zugelassen. Als Totimpfstoff enthalten 
Polysaccharidimpfstoffe die Polysaccharid-Antigene in reiner Form. PPV23 enthält 
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Polysaccharide der Serotypen 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 
17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F und 33F. PPV23 ist für Kinder ab 24 Monaten und 
Erwachsene zugelassen. Bei Kindern unter zwei Jahren ruft der Impfstoff keine 
ausreichende Immunantwort hervor. In dieser Altersgruppe, in der die Erkrankungsrate 
am höchsten ist, kann der Impfstoff daher die pneumokokkenbedingte Krankheitslast 
nicht effektiv reduzieren (13). 
Im Jahr 2000 wurde in den USA ein 7-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV7) 
auf den Markt gebracht, der die Serotypen 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F und 23F enthält. 
Konjugatimpfstoffe sind ebenfalls Totimpfstoffe, die Polysaccharid-Antigene werden 
jedoch chemisch an ein Trägerprotein (CRM197) gebunden („konjugiert“) (14, 15). In 
Deutschland wurde der Impfstoff 2001 eingeführt. PCVs rufen bei Kindern ab dem 
zweiten Lebensmonat eine Proteinimmunantwort hervor, das bedeutet, das 
Immunsystem bildet eigenständig Antikörper gegen die geimpften Serotypen, und führen 
zu einem immunologischen Gedächtnis. Zusätzlich zur systemischen Immunität gegen 
Pneumokokken induzieren PCVs auch eine Schleimhautimmunität, die die Ansiedlung 
der enthaltenen Serotypen verhindert. 2009 wurden in Deutschland zwei höher valente 
Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe mit breiterer Serotypenabdeckung eingeführt: ein 
10-valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV10), einschließlich der PCV7-
Serotypen plus die Serotypen 1, 5 und 7F und ein 13-valenter Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff (PCV13), der die PCV10-Serotypen plus die Serotypen 3, 6A und 19A 
umfasst. PCV13 verwendet das gleiche Trägerprotein wie PCV7 (CRM197), während 
PCV10 Haemophilus influenzae Protein D als Trägerprotein für 8 Serotypen, 
Tetanustoxoid für Serotyp 18C und Diphtherietoxoid für Serotyp 19F verwendet.  
Methoden zum Nachweis der Impfstoffwirksamkeit 
Die Effizienz von Impfstoffen (englisch: „vaccine efficacy“) wird definiert als die direkte 
Wirkung eines Impfstoffes, die in randomisierten-kontrollierten Studien (englisch: 
randomized controlled trials (RCT)) vor der Zulassung, ermittelt wurde. Hierbei erfolgt 
die Impfung unter optimalen Versuchsbedingungen. Die Effizienz von Impfstoffen wird 
geschätzt, indem das Auftreten von Krankheiten zwischen geimpften und nicht 
geimpften Individuen einer Population verglichen wird. Wenn eine Impfung nach dem 
Zufallsprinzip verabreicht und eine Verblindung sichergestellt ist, kann angenommen 
werden, dass etwaige Unterschiede im Krankheitsverlauf auf die direkte Wirkung des 
Impfstoffes zurückzuführen sind (16). Entscheidend für die Zulassung von PCV7 war der 
RCT von Black et al., der die Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenität von PCV7 
gegen durch Impfstoffserotypen verursachte IPE bestätigte. In der durchgeführten 
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Intention-to-treat-Analyse lag die Effektivität gegen Impfstoffserotypen in der 
Studienpopulation bei 94 % (14). 
Die Effektivität von Impfstoffen (englisch „vaccine effectiveness)“ misst den Schutz durch 
Impfung in einer bestimmten Bevölkerung und wird nach der Zulassung der Impfstoffe 
im Feld gemessen. Die Bestimmung geschieht meist anhand von Beobachtungsstudien 
in Populationsstichproben (17). Die Studiendesigns, die zur Bestimmung der Effektivität 
verwendet werden können, sind im Folgenden beschrieben. Voraussetzung dafür ist, 
dass die verglichenen Gruppen zur selben Population gehören und demselben 
Impfprogramm ausgesetzt sind. 
Ein oft angewandtes Design zur Bestimmung der Impfstoffeffektivität ist die Fall-Kontroll-
Studie (18). Whiney et al. bestimmten anhand einer gematchten Fall-Kontroll-Studie die 
Impfstoffwirksamkeit von PCV7 gegen verschiedene Serotypen sowie die Wirksamkeit 
verschiedener Impfschemata (19). Unter Matching versteht man die Zuordnung einer 
oder mehrerer Kontrollen (nicht geimpfte Probanden) zu jedem Fall (mit PCV7 geimpfte 
Probanden) anhand vorher definierter Merkmale (20). 
Neben den üblichen Fall-Kontroll-Studien wurde zum Nachweis der serotypspezifischen 
Impfeffektivität ein alternatives Studiendesign entwickelt: Die indirekte Kohorten-
Methode (oder Broome-Methode) wurde für Impfstoffe konzipiert, die nur gegen einen 
Teil der Krankheitserreger wirksam sind. Es werden IPE-Fälle, die an einem 
Impfstoffserotyp (Fälle) mit IPE-Fällen, die an Nicht-Impfstoffserotypen erkrankt sind 
(Kontrollen), anhand der folgenden Formel bezüglich ihres Impfstatus verglichen (21):  
𝑉𝐸(%) = (1 −
𝐼𝑆 & 𝑔𝑒𝑖𝑚𝑝𝑓𝑡 𝑥 𝒏𝑰𝑺 & 𝒏𝒊𝒄𝒉𝒕 𝑔𝑒𝑖𝑚𝑝𝑓𝑡
𝐼𝑆 & 𝒏𝒊𝒄𝒉𝒕 𝑔𝑒𝑖𝑚𝑝𝑓𝑡 𝑥 𝒏𝑰𝑺 & 𝑔𝑒𝑖𝑚𝑝𝑓𝑡
) 𝑥 100 
(VE = Impfeffektivität; nIS = nicht im Impfstoff enthaltener Serotyp; IS = im Impfstoff 
enthaltener Serotyp) 
De Serres et al. validierten die Broome-Methode, indem sie die Ergebnisse mit den 
Ergebnissen einer zeitgleich erhobenen Fall-Kontroll-Studie verglichen (19, 22). Sie 
kamen zu dem Schluss, dass die indirekte Kohorten-Methode unter bestimmten 
Bedingungen die gleichen Ergebnisse wie eine klassische Fall-Kontroll-Studie liefert. 
Daher stellt die Broome-Methode eine geeignete Alternative zu kosten- und 
zeitintensiven Fall-Kontroll- und Kohortenstudien dar.  
Die Broome-Methode basiert auf der Annahme, dass Impfstoffe keinen Schutz gegen 
Nicht-Impfstoffserotypen gewährleisten und das Risiko, an diesen zu erkranken, nicht 
erhöht ist. Sollte sich in einer Population die Häufigkeit von an Nicht-Impfstoffserotypen 
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erkrankten geimpften Fällen von der Häufigkeit an Nicht-Impfstoffserotypen erkrankten 
ungeimpften Fällen unterscheiden, so würde dies die Schätzung der 
Impfstoffwirksamkeit verzerren. Dies könnte beispielsweise in einem Setting der Fall 
sein, in dem bevorzugt Patienten mit Risikofaktoren geimpft werden. Diese haben 
aufgrund ihres geschwächten Immunsystems eine höhere Wahrscheinlichkeit an Nicht-
Impfstoffserotypen zu erkranken. Dadurch wäre der Anteil der an Nicht-Impfoffserotypen 
erkrankten Geimpften höher als der Anteil der an Nicht-Impfoffserotypen erkrankten 
Ungeimpften. Dies könnte zu einer Überschätzung der Impfstoffwirksamkeit führen.  
Inzidenzschätzung anhand des Capture-Recapture Ansatzes 
In Deutschland gibt es keine Meldepflicht für IPE und somit keine vollständige Erfassung 
aller Fälle. Die Bestimmung der tatsächlichen Gesamtinzidenz für IPE ist daher nicht 
möglich. Sowohl die „Erhebungseinheit seltener Pädiatrischer Erkrankungen in 
Deutschland“ (ESPED) als auch das Robert Koch-Institut erfassen jedoch in 
unabhängigen nationalen Erhebungen die jährlichen Pneumokokkenfälle in 
Deutschland. Da es sich bei beiden Systemen um freiwillige Meldesysteme handelt, 
kann es zu Untererfassungen und damit zu einer Unterschätzung der 
Pneumokokkeninzidenz kommen. Um die potentielle Unvollständigkeit der Daten 
auszugleichen und die wahre Inzidenz zu ermitteln, kann der Capture-Recapture (CRC) 
Ansatz verwendet werden. CRC ermöglicht die Korrektur unvollständiger 
Berichterstattung aus zwei oder mehr Quellen. Bei dieser Methode werden 
überlappende Fälle, die in beiden Stichproben enthalten sind, identifiziert. Mit Hilfe der 
Bayes-Wahrscheinlichkeitstheorie wird die Anzahl der Fälle geschätzt, die in keiner der 
Quellen enthalten sind (23). Um Verzerrungen durch kleine Stichproben zu vermeiden, 
kann zusätzlich der modifizierte Schätzer nach Chapman angewendet werden (24). Die 
Validität des CRC hängt von der Erfüllung gewisser Voraussetzungen ab. Im Folgenden 
werden diese Voraussetzungen erläutert. 
1. Das Matching, das heißt die zweifelsfreie Identifikation desselben Falles in allen 
Quellen, muss möglich sein. Dazu ist eine hinreichende Anzahl von gleichen Variablen 
in den Quellen notwendig. Dies gewährleistet zudem die Kontinuität und 
Wiederholbarkeit des Matchings.  
2. Alle Quellen müssen dieselbe und eindeutige Falldefinition verwenden, beispielsweise 
anhand von Labortests, verbindlich anerkannter Kriterien oder eigenständig definierter 
Merkmale.  
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3. Die Fallsammlung aus allen Quellen muss zur selben Zeit im selben Gebiet (zum 
Beispiel im identischen Postleitzahlenbereich) stattfinden.  
4. Die Erhebungen der beiden Quellen müssen unabhängig voneinander sein. Das 
bedeutet, die Meldung eines Falls in Quelle 1 darf in keiner Weise von der Meldung des 
Falls in Quelle 2 abhängen. Bei Nichtbeachtung kommt es bei einer positiven 
Abhängigkeit zu einer Unterschätzung und bei negativer Abhängigkeit zu einer 
Überschätzung der Inzidenz.  
5. Innerhalb einer Quelle müssen alle Fälle die gleiche Chance haben, erfasst zu 
werden, unabhängig von der Schwere der Erkrankung, dem Alter oder dem Wohnort der 
erkrankten Person (25, 26).  
Impfprogramme in Deutschland  
Viele Länder haben Pneumokokken-Impfprogramme für Säuglinge, Kleinkinder und 
ältere Erwachsene eingeführt, um die Krankheitslast durch IPE zu verringern. 
Impfprogramme für Erwachsene hatten geringe Effekte bei relativ niedrigen Impfraten 
und begrenzter Wirksamkeit des Polysaccaridimpfstoffs (27). Impfprogramme für Kinder 
hingegen waren mit hohen Durchimpfungsraten und hoher Effektivität der 
Konjugatimpfstoffe sehr erfolgreich (28, 29). Bei geimpften Kindern haben die 
Programme neben einer deutlichen Verringerung der IPE-Inzidenz auch zu einer 
Reduktion des nasopharyngealen Pneumokokken-Trägertums von im Impfstoff 
enthaltenen Serotypen (Impfstoff-Serotyp-Carriage) geführt.  
Gleichzeitig kam es zu einer Verringerung von IPE, ausgelöst durch Impfstoffserotypen 
bei älteren Kindern und Erwachsenen. Dieser Effekt nennt sich Herdenprotektion und 
ergibt sich aus einer reduzierten Impfstoff-Serotyp-Carriage bei geimpften Personen, die 
dann eine geringere Chance haben, diese Serotypen auf ungeimpfte Personen zu 
übertragen (30). 
 
Generelle IPE-Impfempfehlung 
In Deutschland wurde PCV7 ab Juli 2001 zunächst nur für bestimmte vulnerable 
Gruppen wie Frühgeborene, Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht sowie Säuglinge und 
Kinder mit Gedeihstörungen oder neurologischen Krankheiten empfohlen (31, 32). Diese 
Strategie konnte keine signifikante Abnahme der Gesamtinzidenz der IPE bei 
Säuglingen und Kindern bewirken. In den Risikogruppen, mit Ausnahme bei den 
Frühgeborenen, war ebenfalls kein Rückgang der Inzidenz zu verzeichnen (33, 34).  
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Seit Juli 2006 empfiehlt die Ständige Impfkommission (STIKO) eine generelle Impfung 
gegen Pneumokokken mit Konjugatimpfstoffen für alle Kinder unter zwei Jahren ab dem 
zweiten Lebensmonat (35, 36). Deutschland hat kein nationales Impfprogramm, die 
Kosten für empfohlene Impfungen werden aber von den gesetzlichen Krankenkassen 
erstattet. Für Erwachsene ab 60 Jahren wird seit 1998 der 23-valente Polysaccharid-
Impfstoff als Einzeldosis empfohlen (37). 
Risikoimpfempfehlung 
Eine weitere Impfempfehlung besteht für alle Kinder und Erwachsene mit einem 
erhöhten Risiko für IPE aufgrund von Grunderkrankungen oder für Patienten, die im Falle 
einer Pneumokokken-Erkrankung ein erhöhtes Risiko für einen schweren 
Krankheitsverlauf haben. Dazu zählen Personen mit angeborenen oder erworbenen 
Immundefekten bzw. Immunsuppression, Personen mit chronischen Krankheiten und 
Personen mit anatomischen und fremdkörper-assoziierten Risiken für Pneumokokken-
Meningitis (38). Säuglinge und Kinder mit Grunderkrankungen unter zwei Jahren sollten 
ausschließlich mit Konjugatimpfstoffen (PCV10 oder PCV13) geimpft werden. Kinder 
und Jugendliche mit Grunderkrankungen bis 16 Jahren sollten eine sequenzielle 
Impfung erhalten, das heißt eine Impfung nach dem PCV13 Impfschema, gefolgt von 
PPV23 nach 6 bis 12 Monaten. Personen mit Grunderkrankungen ab 16 Jahren erhalten 
eine Impfung mit PPV23 (37).  
Erhebung von Durchimpfungsraten 
Bis auf die Erfassung des Impfstatus im Rahmen der Schuleingangsuntersuchung,  hatte 
Deutschland lange kein umfassendes System zur Erhebung von Impfdaten. Die 
Limitation dieser Daten ist, dass hier nur eine Punktprävalenz der Durchimpfungsraten 
zum Zeitpunkt der Einschulung bestimmt werden kann. Aussagen zum Zeitpunkt der 
Impfungen sind nicht möglich. Zur Bestimmung der altersspezifischen Impfquoten in der 
Bevölkerung werden daher Teilstichproben oder Querschnittsuntersuchungen 
verwendet (39). Eine systematische Erfassung der altersspezifischen 
Durchimpfungsraten wurde durch das Impfsurveillance-Projekt des Robert Koch-Instituts 
in Kooperation mit den Kassenärztlichen Vereinigungen ermöglicht. Hierbei wird der 
altersspezifische Impfstatus basierend auf den Abrechnungsdaten der 17 
Kassenärztlichen Vereinigungen erfasst (40). 
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Bearbeitete Fragestellungen 
Die Ergebnisse dieser Arbeit beruhen auf zwei unabhängigen landesweiten Erhebungen 
invasiver Pneumokokken-Erkrankungen bei Kindern unter 16 Jahren. Erstere wird von 
der „Erhebungseinheit seltener Pädiatrischer Erkrankungen in Deutschland“ (ESPED) 
verwaltet. ESPED erfasst alle Fälle in Kinderkrankenhäusern sowie 
Kinderklinikabteilungen in Deutschland (n > 400, Responserate > 95 %) (41). Die 
Erfassung erfolgt aktiv und prospektiv. Die meldenden Ärzte berichten monatlich IPE-
Fälle, die durch kulturellen Nachweis in Laboren bestätigt wurden. Wird ein IPE-Fall 
gemeldet, sendet die ESPED-Zentrale dem jeweiligen Arzt einen Fragebogen. In diesem 
Fragebogen werden der Impfstatus, die klinischen Diagnosen, mögliche 
Grunderkrankungen sowie die Krankheitsfolgen der Fälle erhoben.  
In PneumoWeb, einem passivem Laborsentinel, werden seit Januar 2007 von insgesamt 
circa 150 Laboren IPE-Fälle über eine geschützte Web-Eingabemaske an das Robert 
Koch-Institut gemeldet (42-44). 
Beide Datenquellen (Krankenhäuser und Labore) verwenden eine einheitliche 
Falldefinition: Fälle sind Kinder unter 16 Jahren, die stationär in einer Kinderklinik oder 
pädiatrischen Abteilung eines Krankenhauses in Deutschland auf IPE behandelt wurden 
und bei denen ein Streptococcus pneumoniae-Stamm, der aus einem 
physiologischerweise sterilen Körpergewebe wie Blut, Cerebrospinalflüssigkeit oder 
Gewebepunktat (z.B. Empyem) angezüchtet werden konnte. Fälle, deren Nachweis auf 
pysiologisch unsterilem Material wie z.B. Isolaten aus der Mittelohrflüssigkeit beruht, 
werden nicht eingeschlossen.  
 
Im Rahmen dieser kumulativen Dissertation werden drei zentrale Fragestellungen zur 
Impfung gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen in Deutschland beantwortet:  
 
1. Erkranken in Deutschland Kinder mit Grunderkrankungen an anderen Serotypen 
als gesunde Kinder? Ist eine zusätzliche Impfung dieser Kinder mit 
Grunderkrankungen mit PPV23 notwendig?  
2. Gibt es einen Unterschied in der impfserotyp-spezifischen Wirksamkeit zwischen 
dem 2+1-Impfschema und 3+1-Impfschema in Deutschland?  
3. Gibt es in Deutschland einen Wiederanstieg invasiver Pneumokokken-
Erkrankungen aufgrund nicht in PCV13 enthaltener Serotypen?  
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Ziel der ersten Publikation „Incidence of invasive pneumococcal disease in 5-15 year old 
children with and without comorbidities in Germany after the introduction of PCV13: 
Implications for vaccinating children with comorbidities“ war es, eine adäquate 
Impfstrategie für Kinder im Alter von 5 bis 15 Jahren mit Grunderkrankungen zu ermitteln 
(45). Sowohl im Vereinigten Königreich als auch in den USA wird für Kinder mit 
Grunderkrankungen eine kombinierte Impfung mit PCV13 und PPV23 empfohlen (46, 
47). Um einen möglichen Nutzen dieser Impfstrategie für Deutschland zu überprüfen 
wurden folgende operationale Fragen untersucht:  
 Wie hoch ist die Inzidenz von an IPE erkrankten Kindern mit Grunderkrankungen 
im Alter von 5 bis 15 Jahren in Deutschland?  
Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde zunächst der Anteil der Kinder mit 
Grundkrankheiten unter allen in ESPED erhobenen IPE-Fällen in dieser 
Altersgruppe bestimmt. Anschließend wurde die CRC-korrigierte IPE Inzidenz 
von Kindern im Alter von 5 bis 15 Jahren berechnet und die IPE Inzidenz der 
Kinder mit Grundkrankheiten als anteilige Inzidenz ermittelt. 
 Erkranken Kinder mit Grunderkrankungen an anderen Serotypen als Kinder ohne 
Grunderkrankungen?  
Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden die auftretenden Serotypen bei 
Kindern mit Grunderkrankungen mit den auftretenden Serotypen bei gesunden 
Kindern verglichen.  
Während des Beobachtungszeitraums von 2010 bis 2014 wurden in ESPED 142 und in 
PneumoWeb 123 Fälle in der Altersgruppe von 5 bis 15 Jahren erfasst. 28 % der Kinder 
hatten eine Grunderkrankung, wie beispielsweise angeborene oder erworbene 
Immundefekte, chronische Krankheiten oder anatomische und fremdkörper-assoziierte 
Risiken. CRC-korrigiert ergeben sich daraus insgesamt 437 Fälle mit IPE im Alter von 5 
bis 15 Jahren, 322 Kinder ohne und 115 Kinder mit Grunderkrankungen. Die jährliche 
Inzidenz von IPE-Fällen bei Kindern und Jugendlichen von 5 bis 15 Jahren in 
Deutschland wurde unter Berücksichtigung der Populationsangaben des Statistischen 
Bundesamts auf 1,1/100 000 geschätzt. Bei Kindern mit Grunderkrankungen ergab sich 
eine Inzidenz von 0,2/100 000 (45). 
Der Anteile der IPE-Fälle mit in PCV13 enthaltenen Serotypen waren bei Kindern mit 
Grunderkrankungen mit 60 % und mit 62 % bei gesunden Kindern nahezu identisch. Es 
gab darüber hinaus keinen signifikanten Unterschied bezüglich der zusätzlichen elf in 
PPV23 enthaltenen Serotypen zwischen Kindern mit Grunderkrankungen und gesunden 
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Kindern. Somit ist das Vorkommen der Serotypen bei Kindern mit IPE und 
Grunderkrankungen dem der Kinder ohne Grunderkrankungen sehr ähnlich (45). 
Bei Kindern mit Grunderkrankungen wurden 70 % der Fälle durch Serotypen verursacht, 
die in PCV13 oder PPV23 enthalten sind, 14 % davon wurden durch Serotypen 
verursacht, die nur in PPV23 enthalten sind. Diese Fälle würden demnach direkt von 
einer zusätzlichen Impfung mit PPV23 profitieren (45).  
Nur 69 % der Kinder mit Grunderkrankungen waren mit einem der Pneumokokken-
Impfstoffe geimpft. Dies kann dadurch erklärt werden, dass die älteren Kinder aus 
Geburtskohorten stammen, in denen noch keine Impfempfehlung bestand. Wie unsere 
Daten zeigen, könnten 70 % der Fälle durch Impfung verhindert werden (45). Eine 
Nachimpfung dieser Kinder ist daher äußerst ratsam. Die Verwendung von 
ausschließlich PPV23 ist aufgrund des Mangels an aussagekräftigen 
Impfstoffwirksamkeitsstudien bei Kindern mit Grunderkrankungen nicht zu empfehlen. 
Um dennoch eine maximale Serotypenabdeckung zu erreichen, erscheint es sinnvoll, 
eine sequenzielle Impfung mit PCV13 und PPV23 durchzuführen.  
Die Ergebnisse dieser Arbeit lieferten Daten als Entscheidungsgrundlage für die STIKO: 
die Krankheitslast durch IPE bei Kindern mit Grunderkrankungen im Alter von 5 bis 15 
Jahren ist mit einer Inzidenz von 0,2/100 000 gering, jedoch durch die möglichen 
schweren Krankheitsverläufe in dieser Risikopopulation von besonderer Relevanz. 
Durch sequentielle Impfung mit PCV13 und PPV23 könnten 70 % der IPE Fälle bei 
Kindern mit Grunderkrankungen im Alter von 5 bis 15 Jahren verhindert werden (38). 
 
2. In der Publikation „Vaccine effectiveness of PCV13 in a 3+1 vaccination schedule“ 
wurde die Impfstoffwirksamkeit von PCV13-Serotypen gegenüber PCV7-Serotypen und 
den zusätzlichen sechs in PCV13 enthaltenen Serotypen mit dem 3+1-Impfschema 
(Impfung mit 4 Dosen eines Pneumokokken-Konjugatimpfstoff im Alter von 2, 3, 4 und 
11 bis 14 Monaten) in Deutschland untersucht (48). Die Überprüfung der 
Impfstoffwirksamkeit des 3+1-Impfschemas gegenüber dem 2+1-Impfschema (drei 
Impfstoffdosen eines Pneumokokken-Konjugatimpfstoffs im Alter von 2, 4 und 11 bis 14 
Monaten) hatte zu diesem Zeitpunkt hohe Relevanz, da die STIKO die potentielle 
Umstellung des 3+1-Impfschemas auf das 2+1-Impfschema überprüfte.  
Daten von Andrews et al. zeigen, dass die Wirksamkeit der sechs zusätzlich zu PCV7 in 
PCV13 enthaltenen Serotypen grundsätzlich gegeben ist, wobei die Wirksamkeit nur für 
vier der sechs zusätzlichen PCV13-Serotypen gezeigt werden konnte (49). Die 
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Impfstoffwirksamkeit für den Serotyp 3 war nicht signifikant. Weiterhin gab es keine Fälle 
mit Serotyp 5 während des Beobachtungszeitraums. Daher war eine Berechnung der 
Wirksamkeit gegen diesen Serotyp nicht möglich. Die Berechnung in England, Wales, 
und Nordirland war mit der Broome-Methode durchgeführt worden, in einer Population 
mit dem 2+1-Impfschema (49). Hieraus ergab sich folgende Frage: 
 Ist die Impfstoffwirksamkeit mit dem 3+1-Impfschema in Deutschland höher als 
mit dem 2+1-Impfschema im Vereinigten Königreich? Operationalisiert wurde 
diese Frage durch Bestimmung der impfstoffserotypspezifischen Wirksamkeit 
von PCV13 anhand der Broome-Methode (21). Um mögliche Herdeneffekte zu 
berücksichtigen, wurde für das Infektionsjahr adjustiert. Weiterhin wurden 
altersspezifische Serotypunterschiede für das IPE-Risiko durch die Adjustierung 
für das Alter der Kinder in Monaten berücksichtigt.  
Bei dem in Deutschland für PCV13 empfohlenen 3+1-Impfschema lag die Wirksamkeit 
von PCV13 bei Kindern, die mit mindestens einer Impfstoffdose geimpft waren, 
hinsichtlich der in PCV7 enthalten Serotypen bei 91 % (95 % KI: [60 %; 98 %]). Für die 
zusätzlichen sechs in PCV13 enthaltenen Serotypen ergab sich eine geringfügig 
niedrigere Wirksamkeit von 88 % (95 % KI: [73 %; 95 %]) für (48). Analog zu 
Ergebnissen aus England, Wales und Nordirland konnte keine signifikante Wirksamkeit 
des in PCV13 enthaltenen Serotyp 3 gefunden werden. Aufgrund der extrem weiten 
Konfidenzintervalle bedarf dieses Ergebnis jedoch weiterer Untersuchungen. Des 
Weiteren konnte im Vergleich mit den Daten von Andrews et al. für das 2+1-Impfschema 
in England, Wales und Nordirland, keine signifikant höhere Impfstoffwirksamkeit des 
3+1-Impfschemas in Deutschland festgestellt werden (49). Die Wirksamkeit des 
vollständig geimpften 3+1-Impfschemas konnte aufgrund von niedrigen Fallzahlen und 
daraus resultierenden sehr weiten 95 % Konfidenzintervallen nicht eindeutig bestimmt 
werden. Daher können unsere Daten nicht eindeutig zeigen, ob als 
Standardimpfprotokoll in Deutschland ein 2+1-Impfschema oder 3+1-Impfschema 
verwendet werden sollte. Beide Schemata haben eine hohe Wirksamkeit gegen die im 
Impfstoff enthaltenen Serotypen. Weiterhin ist die Inzidenz der Fälle, die an 
Impfstoffserotypen erkrankt sind, seit Impfeinführung kontinuierlich zurückgegangen. Die 
STIKO sprach noch vor der Publikation dieser Arbeit die Empfehlung aus, das 
Impfschema in Deutschland auf ein 2+1-Impfschema zu ändern. Ausschlaggebend 
hierzu waren unter anderem zwei randomisierte, kontrollierte Studien (14, 50). Die 
gepoolte Effektivität des 3+1-Impfschema gegen im Impfstoff enthaltene Serotypen in 
diesen Studien lag bei 99 % (95 % KI: [84 %; 100 %). Die Effektivität des 2+1-
Impfschema wurde nur in einem dieser beiden RCTs untersucht und betrug 
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100 % (95% KI: [80; 100 %]). Nach Angaben der Autoren hat die Umstellung auf das 
2+1-Impfschema den Vorteil, dass Säuglingen eine häufig schmerzhafte Impfung 
weniger verabreicht werden muss, die zu keiner nachgewiesenen Verbesserung der 
Schutzwirkung führt (14, 50, 51).  
 
3. In der Arbeit „Invasive pneumococcal disease in children under 16 years of age: 
Incomplete rebound in incidence after the maximum effect of PCV13 in 2012/13 in 
Germany“ wird untersucht, inwieweit es zu einem Wiederanstieg der IPE bei Kindern 
unter 16 Jahren seit dem maximalen Rückgang drei Jahre nach Einführung von PCV13 
gekommen ist (52).  
Die Berechnung der zugrundliegenden Inzidenzen beruht auf Fallmeldungen aus dem 
ESPED-System und dem PneumoWeb-System des Robert Koch-Instituts. Die 
tatsächlichen Inzidenzen wurden mit dem CRC-Ansatz geschätzt. 
Die häufigsten nicht-PCV13-Serotypen bei sowohl Meningitis- als auch Nicht-Meningitis-
Fällen in den Jahren 2014/15 und 2015/16 waren 10A, 24F, 15C, 12F, 38, 22F, 23B, und 
15B (52). Eine ähnliche Verteilung wurde auch in England und Wales berichtet, hier 
waren die häufigsten nicht-PCV13-Serotypen 12F, 10A, 23B und 15B/C. 
Am Tiefstand war die Pneumokokken-Inzidenz im Vergleich zur Periode vor Einführung 
der Impfstoffe um 50 % gesunken. In der Pneumokokken-Saison 2013/14 (Juli 2013 bis 
Juni 2014), vier Jahre nach Einführung von PCV13 im Jahr 2009, war der Effekt mit am 
höchsten, die Inzidenz war von 4,0/100 000 Fällen vor Einführung der 
Konjugatimpfstoffe auf 2,0/100 000 Fällen zurückgegangen. In den darauffolgenden 
Jahren ging dieser Effekt auf rund 25 % zurück, die Inzidenz stieg im Jahr 2015/16 
wieder auf 2,9/100 000 an. Dieser Rückgang ist vor allem auf den Wiederanstieg von 
Nicht-Meningitis-Fällen zurückzuführen (52). Die Zunahme von Nicht-Meningitis-Fällen 
wurde ebenfalls für Israel berichtet (53). Die wahrscheinlichste Erklärung hierfür ist ein 
Replacement mit nicht-PCV13-Serotypen und deren höherem Tropismus für Nicht-
Meningitis-IPE. Tropismus bedeutet in diesem Zusammenhang, dass Serotypen 
unterschiedliche Affinitäten zu Erkrankungen haben. Erst kürzlich wurde in einer Arbeit 
aus England und Wales beschrieben, dass die meisten Fälle der letzten Jahre auf nicht-
PCV13-Serotypen zurückzuführen sind. Diese Serotypen verursachen eher eine Sepsis 
oder Infektion der unteren Atemwege als eine Meningitis.(54). Eine weitere Erklärung 
könnte jedoch auch eine höhere Antibiotikaresistenz der neuauftretenden Serotypen 
sein. Rokney et al. berichten von einem ausschließlich in Israel vorkommenden Klon des 
Serotyp 12F. Dieser Klon ist hoch antibiotikaresistent und war in den letzten Jahren der 
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am häufigsten auftretende Serotyp in Israel (55). Der Anstieg der nicht-PCV13-
Serotypen wurde neben England, Wales und Deutschland auch in weiteren Ländern 
beobachtet (53, 56-58).  
Zusammenfassend ist ein Wiederanstieg der IPE um 30 % bei Kindern unter 16 Jahren 
zwei Jahre nach dem absoluten Tiefstand im Jahr 2013/2014 nach Einführung von 
PCV13 zu verzeichnen. Der Wiederanstieg ist auf die Zunahme von Erkrankungen, 
ausgelöst durch nicht im Impfstoff enthaltene Serotypen, zurückzuführen und beschränkt 
sich überwiegend auf Nicht-Meningitis-Fälle. Dies spricht für die Notwendigkeit, einen 
neuen, höhervalenten Impfstoff einzuführen. Auf lange Sicht wäre es wünschenswert, 
Impfstoffe mit Antigenen für alle Serotypen einzuführen.  
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